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Resumo 
As células B regulatórias (Bregs) são células que modulam a resposta imunológica através da 
secreção de interleucinas como a IL-10, IL-35 e TGF- . Diferentes subconjuntos de células 
Bregs variam não apenas em seu fenótipo, mas também em seu mecanismo de ação. Alguns 
estudos identificaram a presença de células Bregs durante o desenvolvimento de alguns tipos 
de tumores. O objetivo deste artigo foi realizar um levantamento da literatura sobre alguns 
dos fenótipos de células Bregs, sua origem, seus mecanismos de modulação de resposta 
imunológica, bem como sua atuação em alguns tipos de tumores. Como metodologia, foram 
utilizadas as bases de dados SciELO e PubMed e os descritores “células B regulatórias”, 
associada com “IL-10” e “imunidade tumoral” para levantamento de artigos originais e de 
revisão. Foram encontrados 108 artigos referentes ao tema e foram selecionados 74 artigos 
levando em consideração os objetivos propostos para esta revisão. Conclui-se que diversos 
são os fenótipos das células Bregs e que estas células atuam na maioria das vezes através de 
mecanismos de imunossupessão favorecendo desta forma o desenvolvimento e progresão de 
algumas doenças, a exemplo do câncer. A compreensão dos mecanismos pelos quais as 
células Bregs influenciam o perfil de resposta imunológica em determinadas doenças é 
importante para projetar imunoterapias seguras e eficazes direcionadas a estas células. 
Palavras-chave: Células Breg; IL-10; Imunidade tumoral. 
 
Abstract 
Regulatory B cells (Bregs) are cells that modulate the immune response through secretion of 
interleukins such as IL-10, IL-35 and TGF-β. Different subsets of Breg cells vary not only in 
their phenotype, but also in their action mechanism. Studies have identified the presence of 
Breg cells during the development of some types of tumors. The aim of this paper is to survey 
the literature on some of the Bregs cell’s phenotypes, their origin and their immune response 
modulation mechanisms, as well as their role in some types of tumors. Regarding 
methodology, the SciELO and PubMed databases and theirs descriptors “regulatory B cells”, 
associated with “IL-10” and “tumor immunity” were used in order to survey both original and 
review articles. We found 108 articles referring to the subject from which 74 articles were 
selected taking into consideration the objectives proposed for this review. We conclude that 
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there are several phenotypes of Breg cells and that these cells act mostly through 
immunosuppression mechanisms, thus enabling the development and progression of some 
diseases, such as cancer. Understanding the mechanisms by which Breg cells influence the 
immune response profile in certain diseases is important for designing safe and effective 
immunotherapies targeted at these cells. 
Keywords: Breg cells; IL-10; Tumor immunity. 
 
Resumen 
Las células B regulatórias (Bregs) son células que modulan la respuesta inmune a través de la 
secreción de interleucinas como IL-10, IL-35 y TGF-β. Los diferentes subconjuntos de células 
Bregs varían no solo en su fenotipo, sino también en su mecanismo de acción. Algunos 
estudios han identificado la presencia de células Bregs durante el desarrollo de algunos tipos 
de tumores. El objetivo de este trabajo fue estudiar la literatura sobre algunos de los fenotipos 
de células Bregs, su origen, sus mecanismos de modulación de la respuesta inmune, así como 
su papel en algunos tipos de tumores. Como metodología, se utilizaron las bases de datos 
SciELO y PubMed y los descriptores “células B regulatórias”, asociadas con “IL-10” e 
“inmunidad tumoral” para examinar artículos originales y revisar. Se encontraron 108 
artículos que hacen referencia al tema y se seleccionaron 74 artículos teniendo en cuenta los 
objetivos propuestos para esta revisión. Se concluye que hay varios fenotipos de células Bregs 
y que estas células actúan principalmente a través de mecanismos de inmunosupresión, 
favoreciendo así el desarrollo y la progresión de algunas enfermedades, como el cáncer. 
Comprender los mecanismos por los cuales las células de Bregs influyen en el perfil de 
respuesta inmune en determinadas enfermedades es importante para diseñar inmunoterapias 
seguras y efectivas dirigidas a estas células. 
Palabras clave: Células Breg; IL-10; Inmunidad tumoral 
 
1. Introdução 
As células B são conhecidas pelo controle da resposta imunológica através da produção 
de anticorpos e apresentação de antígenos às células T (LeBien & Tedder, 2008). 
Recentemente, estudos apontaram que as células B também podem exercer um papel 
imunossupressor e desta forma influenciar na patogênese de doenças inflamatórias e 
autoimunes e no desenvolvimento tumoral (Sarvaria, Madrigal, & Saudemont, 2017; Cai, 
Zhang, & Wei, 2019) 
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Diversos artigos apontam que a hipótese de que as células B poderiam contribuir para a 
supressão da resposta imunológica surgiu em 1974, quando foi demonstrado seu papel na 
supressão da resposta de hipersensibilidade do tipo retardada (DTH) (Katz, Parker, & Turk, 
1974; Neta & Salvin, 1974). Recentemente, especialmente com base em estudos que 
envolvem modelos experimentais animais para autoimunidade e tumores, foi possível 
caracterizar uma variedade de células B regulatórias (Bregs) que apresentam fenótipos 
diferentes. Desta forma, estas células utilizam mecanismos diversos para modular o sistema 
imune, sendo estes, mediados especialmente através da produção de IL-10.  
Em camundongos saudáveis, as células B com atividade reguladora constituem 1% a 
5% das células B do baço ou linfonodo e até 10% de células B da cavidade peritoneal. A 
estimulação dos receptores BCR, CD40 ou TLR induz a um aumento nestas porcentagens 
(Lampropoulou et al., 2008; Maseda et al., 2013; Yang et al., 2012; Fillatreau, Sweenie, 
McGeachy, Gray, & Anderton, 2002). Em sangue periférico de humanos, a porcentagem de 
células B produtoras de IL-10 é em torno de 1-2% (Blair et al., 2010). Dentre as células Bregs 
que já foram caracterizadas, este artigo tem como o objetivo revisar as células B10, CD138
+
B, 
TIM-1
+
B e B-1a com relação a origem, fenótipos e também quanto a atuação na resposta 
imune a tumores. 
 
2. Metodologia 
Como metodologia, foram utilizadas as bases de dados SciELO e PubMed e os descritores 
“células B regulatórias”, associada com “IL-10” e “imunidade tumoral” para levantamento de 
artigos originais e de revisão. Foram encontrados 108 artigos referentes ao tema e foram 
selecionados 74 artigos, independente do ano em que foram publicados. Na seleção  foram 
considerados artigo originais e de revisão. A maior parte dos artigos foram ecnotrados na base 
de dados PubMed.  
 
3. Revisão de Leiteratura  
Desenvolvimento de células B regulatórias: Um panorama geral dos subconjuntos e 
origem 
Alguns subconjuntos ou fenótipos de células Bregs foram caracterizados, incluindo 
células B10, plasmoblastos, B1a, TIM
+
 e GrB
+
. Enquanto os fenótipos B1a e TIM
+
 parecem 
ser exclusivos de camundongos, o fenótipo GrB
+
 tem sido encontrado em humanos. Cada um 
desses subtipos expressa marcadores específicos na membrana. Estes marcadores podem ser 
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comuns a mais de um subtipo (Yanaba, Bouaziz, Matsushita, Tsubata, & Tedder, 2009; 
O’Garra et al., 1992; Matsumoto et al., 2014; Ding et al., 2011; Lindner et al., 2013) (Tabela 
1). O desenvolvimento das células B ocorre através de uma célula tronco hematopoiética na 
medula óssea que se diferencia em pró-B na própria medula ou no progenitor B1 no fígado 
fetal. No fígado fetal, a partir do progenitor são geradas as células B-1a e B-1b que se alojam 
nas cavidades peritoneal e pleural (Beaudin, & Forsberg, 2016). 
Tabela 1: Marcadores de membrana em diferentes subconjuntos de células Bregs. 
F
onte: Próprio autor, 2019. 
 Na medula óssea, as células pró-B se transformam em células pré-B após o rearranjo 
das cadeias leve e pesada do receptor de células B. Posteriormente, as células sobreviventes 
tornam-se células B imaturas (Alhabbab et al., 2019). As células B imaturas passam por 
estágios intermediários de T1 a T3. Recentemente, foi relatado que a ligação ao CD40 é 
essencial para sobrevivência de células nos estágios T1 e T2, bem como para a transição de 
T1 para T2 (Tanwar et al., 2017). A partir destes etágios e envolvendo uma rede de vias de 
sinalização complexa que envolvem BCR, NF-kB e NOTCH 2, surgem as células B folicular 
e B de zona marginal (Hwang, Boularan, Harrison, & Kehrl, 2018). As células de zona 
marginal expressam BCR e TLR. A ligação de PAMPS de patógenos aos TLRs faz com que 
as células de zona marginal passem a produzir anticorpos independente de células T. Os 
anticorpos são de baixa afinidade e conferem proteção rápida e temporária contra 
microorganismos invasores (Pone et al., 2012). Já as células foliculares representam células B 
maduras que se diferenciam em células de memória ou plasmócitos produtores de anticorpos 
de alta afinidade (Radbruch et al., 2006). Células B de memória e plasmócitos também são 
gerados a partir de células pró-B10 (Candando, Lykken, & Tedder, 2008) (Figura 1). 
Figura 1. Modelo proposta para a geração de células B-1a e B-10. 
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Fonte: Próprio autor, 2019. 
 
Características de alguns fenótipos de células B regulatórias 
A co-expressão de CD1d
+
 e CD5
+
, além do CD19
+
 em camundongos, tem sido usada 
para caracterizar uma população de células B esplênicas, que produzem exclusivamente IL-
10, conhecidas como células B10 (Mauri, & Menon, 2015). Foi demonstrado que os fatores 
de transcrição Blimp-1 e STAT3 atuam em conjunto para a produção de IL-10 neste fenótipo 
(Wang et al., 2019). A relevância das células B10 na modulação da resposta imunológica foi 
evidenciada em um modelo de encefalomielite autoimune experimental  (EAE), no qual a 
depleção de células B10 antes da indução da doença resultou em exacerbação da mesma, 
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acompanhada  de aumento da infiltração de células T no sistema nervoso central. Porém, uma 
melhora na progressão da doença, foi observada após a transferência adotiva de células B10 
esplênicas (Matsushita, Yanaba, Bouaziz, Fujimoto, & Tedder, 2008).  Foi demonstrado 
também que as células B10 também pode suprimir, através da IL-10, a síntese de IFN-γ por 
células TCD8
+
 o que resulta em inibição de atividade anti-tumoral por estas células (Zhang, 
Gallastegui, & Rosenblatt, 2015; Sarvaria, Madrigal, & Saudemont ,2017). 
As células CD138
+
 são caracterizadas como plasmoblastos produtores de IL-10 que em 
(Rosser, & Mauri, 2015). Alguns estudos sugerem que estas células possuem a habilidade de 
regular simultaneamente a resposta inflamatória e a produção de anticorpos. Os plasmoblastos 
CD138
+
 foram encontrados em linfonodos de camundongos portadores de EAE, e na ausência 
destas células houve uma exacerbação da doença. Foi reportado também que células CD138
+
 
foram essenciais para inibir as células dendríticas na indução da geração de células T efetoras 
que atuam favorecendo a autoimunidade (Matsumoto et al., 2014). Adicionalmente, células 
CD138
+
 esplênicas, foram capazes de inibir a inflamação associada a EAE, bem como 
algumas infecções bacterianas através da secreção de IL-10 e de IL-35 (Shen et al., 2014). A 
IL-35 é uma interleucina importante para a função de células T regulatórias e também para a 
produção de IL-10 por células CD138
+
 (Collison et al., 2007; Wang et al., 2014). A IL-10 e 
IL-35 são importantes para inibição de células Th1 e Th17 e ativação de células T 
regulatórias. Desta forma, os estudos sugerem que as células B138
+
 podem ser uma população 
distinta de células B ou um tipo celular que se adapta a diferentes microambientes como 
linfonodos e baço, secretando diferentes interleucinas.  
As células B10 e os plasmoblastos CD138
+
 descritos acima são células derivadas de 
células B-2 convencionais. No entanto, um outro subtipo de células B caracterizadas como B-
1a derivam das células B-1 não-convencionais. As células B-1a são caracterizadas pela 
expressão de CD5
+
 e pela capacidade reguladora também através da produção de IL-10, 
porém, alguns estudos evidenciam que a estas células promovem a diferenciação de células 
Th1 e Th17 e inibem as células T regulatórias, desta forma, contribuem para a patogênese de 
algumas doenças autoimunes como Lupus Eritematoso Sistêmico e Diabetes Tipo I (Wang, & 
Rothstein, 2012).  
As células Bregs podem também produzir granzima B (Gondek, Lu, Quezada, 
Sakaguchi, & Noelle, 2005). Estas células foram encontradas em vários tipos de tumores, 
como carcinomas de mama, ovário, colo uterino, colo retal e próstata (Lindner et al., 2013). 
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Sabe-se, também que a produção de IL-21 por células T regulatórias induz o crescimento de 
células Bregs produtoras de granzima B (Lindner et al., 2013).  
As células Bregs estão envolvidas não somente na resposta imune a tumores, mas 
também na autoimunidade (Cunningham-Rundles, 2011). Além da IL-10, outras citocinas 
como TNF-, TGF-, IL-21, IL-33 e IL-35 produzidas pelas células Bregs, modulam a 
resposta imune nestas doenças. As citocinas IL-10, TGF- e IL-35 suprimem a resposta de 
células Th1, Th17, células dendríticas e macrófagos, porém ativam células T regulatórias e 
natural killer (Cai, Zhang, & Wei, 2019) (Figura 2).  
Figura 2. Citocinas secretadas por Bregs: supressão e estímulo de células do sistema imune. 
 
Fonte: Próprio autor, 2019. 
 
Evidências do envolvimento das células Bregs na resposta imune a tumores 
O ambiente criado pela célula tumoral é importante na modulação da resposta imune. 
Alguns estudos têm apontado a presença de células Bregs no ambiente tumoral. Em modelo 
de câncer coloretal in vivo, células Bregs TIM
+
 foram encontradas nos linfonodos 
prejudicando a resposta imune ao tumor. Neste contexto experimental, o tratamento com 
inibidores da via de sinalização MAPK kinase reduziu o número destas células contribuindo 
para potencializar a resposta imune ao tumor (Yarchoan et al., 2019)  
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Em outro estudo, células mononucleares foram isolada de linfonodos axilares de 
pacientes portadoras de tumor de mama e tratadas com anti-BCR, IL-21 ou CD40L. O 
estímulo com anti-BCR e IL-21 fez com que estas células Bregs produzissem granzima B. 
Também, foi observado que uma pequena fração destas células foi capaz de produzir 
perforina em todas as condições experimentais de estímulo mencionadas acima (Arabpour, 
Rasolmali, Talei, Mehdipour, & Ghaderi, 2019). 
Na Leucemia Mielóide Aguda, a frequência de células Bregs é maior quando 
comparado a pacientes controles não doentes. O aumento da frequência destas células revela 
um prognóstico ruim para a leucemia. Já no câncer de ovário, através da secreção de IL-10, as 
células Bregs inibem a produção de IFN-
+
, bem como a expressão de 
CD80/CD86 (Wei et al., 2016). Também foi descrito que células Bregs facilitam a ocorrência 
de metástases pulmonares pelo favorecimento da geração de células Fox-P3
+
 T regulatórias 
(Zhou et al., 2010). As células Bregs são capazes de transformar células T efetoras em T 
regulatórias através da secreção do TGF-
e, portanto, favorecendo metástases tumorais (Olkhanud et al., 2011; Olkhanud et al., 2011). 
A angiogênese e piora de prognóstico foram também observadas na presença de células Breg 
no ambiente tumoral (Sarvaria et al., 2017). Outro estudo reportou altos níveis de células B10 
em sangue periférico de pacientes com câncer de esôfago (Qian et al., 2015). Em estudo de 
modelo experimental animal de câncer de esôfago, também se foi observado aumento de 
células Bregs (Song et al., 2015). Em pacientes com câncer cervical um aumento de células 
Bregs e uma inibição de células TCD8
+ 
foi evidenciado. Esta condição favoreceu um pior 
prognóstico e a ocorrência de metástases (Chen et al., 2019). 
 
Conclusões 
Embora cada vez mais estudos se concentrem na caracterização e funções de células 
Bregs, os fenótipos e o mecanismo de ação exatos que definem as populações presentes nos 
diversos tipos de tumores ainda não foram completamente elucidados. A caracterização de 
cada um dos fenótipos de células Bregs em doenças como o câncer, permite traçar estratégias 
de tratamento relacionadas a manipulação de vias de sinalização envolvidas com com a 
atuação destas células. 
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